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Aminlerin ve fenollerin tayini gevre ve insan sagligi icin oldukca 6nemlidir. Atik
sulardaki kirlenme ve gida UrlUnlerindeki bozulmalar bu bilesiklerin tespiti ile
tanimlanabilmektedir. Bu bilesiklerin tespitine yonelik kemosensorlerin tasarimi
kimyanin énemli konularindandir. Literatlirde bircok floresan bilesik kemosensor
olarak kullaniimaktadir. Uygulama alanina yonelik yeni sensoér bilesikleri

gelistiriimesi gunimuzde yogun c¢alisilan alanlardandir.

Tez calismasinin ilk asamasinda literatirde disuk verimlerle elde edilen BOPHY
bilesiginin sentezi Uzerinde calisildi ve BOPHY bilesigi tek-kap yontemi ile
¢Ozlcuslz ortamda yuksek verimle sentezlendi. Kati halde floresan 6zellik
gosteren BOPHY’nin polar protik ve apolar aprotik ¢ozuculerdeki kararhligi
incelendi. BOPHY bilesiginin polar protik ¢oéziculerde azin monoborat yapisina
donustugu gosterildi.

BOPHY bilesigi aminlerin tespitine yonelik gelistirilen sensérin kromofor grubu
olarak kullanildi. Bromlanmis BOPHY bilesiginin aminlerle olan tepkimesi
incelendi. Literatlirde, amin bilesiginin bromlanmigs BOPHY ile tepkimesinin a
konumundan gercgeklestigi bilinmektedir. Bu tepkime kullanilarak bromlanmis
BOPHY’nin amin sensoru olarak kullanimi arastirildi. Dusuk derigsimlerdeki

bromlanmis BOPHY ile bu tepkimenin meso konumundan gergeklestigi gdsterildi.
i



Amin tespitinde kullanilabilirligi goésterilen bu yontem, bozulmus gidalardaki

biyolojik aminler tespitine uygulandi.

Tez galigmasinin ikinci agamasinda fenol ve aminlerin tespitine yonelik BODIPY -
BODIPY diadi sentezlendi. Diad bilesigindeki bromlarin amin ve fenol ile
tepkimeleri sonucu olusan fotofiziksel degisimler incelendi. Diadin fenol varligina
fotofiziksel tepki verdigi ancak bu tepkinin fenol derisimiyle orantili olmadidi
goraldu. Diad bilesiginin aminlerin tespitine yodnelik sensor olarak

kullanilabilecegi tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: BOPHY, BODIPY, kemosensor, amin, fenol, diad



ABSTRACT

THE SYNTHESIS OF BOPHY AND BODIPY-BASED COMPOUNDS FOR THE
DETECTION OF AMINES AND PHENOLS

Erol TUNCA

Master of Science, Department of Chemistry
Supervisor: Prof. Dr. Canan UNALEROGLU

June 2024, 63 pages

Determination of amines and phenols is highly important for the environment and
human health. Contamination in wastewater and spoilage in food products can
be identified by the detection of these compounds. The design of chemosensors
for the detection of these compounds is an important topic in chemistry. Many
fluorescent compounds are used as chemosensors in the literature. Today,
development of new sensor compounds for application areas is one of the most

intensiveley studied areas.

In the first stage of this thesis, the synthesis of the BOPHY compound, which was
obtained in low yields in the literature, was achieved in high yield in a solvent-free
medium by a one-pot method. The stability of BOPHY, which is fluorescent in
solid state, in polar protic and nonpolar aprotic solvents was examined. It has
been shown that the BOPHY compound transforms into the azine monoborate

structure in polar protic solvents.

BOPHY compound was used as the chromophore core for the sensor developed
for the detection of amines. The reaction of the brominated BOPHY compound
with amines was examined. In the literature, the reaction of amine with
brominated BOPHY compound is known to take place at the a position. Using
this reaction, the applicability brominated BOPHY as an amine sensor was
investigated. It has been shown that the reaction takes place at the meso position



with lower concentrations of brominated BOPHY. This method, which was shown
to be used in amine detection, was applied to the detection of biological amines
in spoiled foods.

In the second stage of the thesis, a BODIPY-BODIPY diad was synthesized for
the detection of phenols and amines. Photophysical changes occurred upon the
reactions of amine and phenol with the bromine on the diad were examined. It
was observed that diad showed a photophysical response to phenol, but this
response was not proportional to the amount of phenol. It was determined that

the diad compound could be used as a sensor for the detection of amines.

Keywords: BOPHY, BODIPY, chemosensor, amine, phenol, dyad
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1. GIRIS

Bozulmus gida urunlerindeki aminlerin ve atik sulardaki fenollerin tespiti insan
saghg icin oldukga énemlidir. Bu bilesikler Kitle Spektroskopisi (MS), Nukleer
Manyetik Rezonans (NMR) ve kromatografi gibi birgok farkli yéntemle nitel ya da
nicel olarak analiz edilebilirler. Bu yontemlerle guvenilir sonuglar elde edilse de
bazi dezavantajlarn bulunmaktadir. Kullanilan bu cihazlarin pahaliligi, cihaza
uygun numune hazirlidr ve cihazlarin mobilitesinin olmamasi bu dezavantajlara

ornek gosterilebilir.

Son yillarda 6zellikle Stockes’un galismalariyla birlikte bu yéontemlere alternatif
olarak farkli yontemler geligtiriimeye baslanmigtir [1]. Bu yontemler arasinda ilgi
cekici olanlardan birisi de kemosensorlerdir. Kemosensor bilesiklerin analit ile
etkilesimi sonucu absorpsiyon velveya emisyon oOzelliklerinde degisimler
g6zlemlenir. Bu fotofiziksel degisimlerden yaralanarak analitlerin tespiti ve

nicelendirilmesi yapilabilir.

BOPHY ve BODIPY gibi yuksek floresans kuantum verimine ve molar
absorpsiyon katsayisina sahip bilesikler Ustln fotofiziksel 6zellikleri nedeniyle
bircok farkli alanda kullaniimaktadir. Sahip olduklari bu fotofiziksel 6zellikler
kemosensor alaninda da tercih edilen florofor/kromofor olmalarini saglamistir.

Literatlrde ¢ok sayida BODIPY ve BOPHY tabanl kemosensér bulunmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Floresan Bilesikler

Bir organik bilesigin belirli bir dalga boyundaki 1g1g1 absorplamasi sonucu,
molekulin temel enerji seviyesindeki elektronlardan biri uyariimis eneriji
seviyesine c¢ikar. Absorplanan 1s1gin dalga boyu goérinur bolgede ise
absorpsiyondan sorumlu olan birime kromofor adi verilir. Uyarilmis enerji
dizeyindeki bir elektron temel hale dénerken fazla enerijisini 1si veya i1sik olarak
yayabilir. Uyariimis singlet enerji seviyesindeki elektronun, temel singlet enerji
seviyesine Isik yayarak geri donmesi floresans olarak adlandirilir (Sekil 2.1). Bir
kromofor ayni zamanda floresans da yapiyorsa “florofor” olarak adlandirilir.

Titresimsel duruima
Absorpsiyon i¢ gevrilme

/

S,
/Sistemler Arasi Gegis
s,
Enerji T
Floresans—>
So

Sekil 2.1. Jablonski Diagrami.

Absorpsiyon/floresans yapan bilesikler farkh analitlerin taninmasi, ayirt edilmesi
ve nicelendirilmesi igin kullanilabilmektedir. Bu amaca yonelik olarak geligtirilen
kemosensorlerde genellikle kromofor/florofor'a bagli, analit ile etkilesen bir birim
bulunur. Analit baglayici olarak adlandirilan bu birimin, analit ile se¢imli olarak
etkilesmesi sonucu bilesigin fotofiziksel 6zelliklerinde degisimler meydana gelir.

Bu fotofiziksel degisimler takip edilerek analitin analizi saglanmaktadir.

Sekli 2.2'de floresan yapilara 6rnek olarak florosein, kumarin, rodamin B ve
BODIPY verilmigtir. Bu yapilar farkli analitlerin tespiti ve nicelendiriimesine
yonelik kemosensor ¢alismalarinda kullaniimistir [2-5].



Florosein Rodamin B Kumarin

/J =
/N\ B} /
B- N
/7 \
FF
BODIPY

Sekil 2.2. Florofor yapilar igin bazi érnekler.

Florosein cekirdedi farkli pH’lerde farkli fotofiziksel 6zellikler gosterir. Yoon ve
grubu, florosein c¢ekirdegine farkh gruplar baglayarak, farkli pH araliklarinda
calisan florosein bilesikleri elde etmistir [6] (Sekil 2.3). Elde edilen bu bilesikler
farkli pKa degerlerine sahiptir. Klor stbstitlye 1 no.lu florosein bilesigi (pKa=4.52),
floroseine (pKa=6.4) gbre daha asidiktir. Bu bilesigin floresans siddeti pH’a bagh
olarak degismektedir [6]. 2 no.lu florosein bilesigi, yapisindaki amin gruplari
nedeniyle daha yuksek bir pKa degerine sahiptir. Bu nedenle bazik ortamda pH
sensoru olarak kullanilir. 3 no.lu bilesik yapisindaki tiazolidin halkalari nedeniyle
2 no.lu bilegikten daha dlguk pKa degerine sahiptir. Bu bilegigin ¢ozeltisinin rengi
organik c¢Ozuclye gore degismektedir. Dimetilsulfoksitte koyu pembe,
asetonitrilde agik pembe, metanolde turuncu ve kloroform igerisinde agik sari
renkte ¢ozelti olusturur. Organik ¢dzlculer icerisinde 3 no.lu bilesigin farkl

renklerde bulunmasi organik ¢ézucu indikatoru olarak kullanilabilecegini gosterir

[6].
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Sekil 2.3. Farkli pKa degerlerinde galisan florosein bilesikleri.

Zhang ve calisma grubu, Rodamin B floroforunu Fe3* katyonunun tespitine
yonelik bir kemosensor gelistirmek igin kullanmistir [3]. Hedef kemosensoru
sentezlemek icin dnce Rodamin B, etilen diamin ile tepkimeye sokulmus ve
ardindan elde edilen bilesigin asetil aseton ile tepkimesi sonucu kemosensor 4
elde edilmistir. Elde edilen bu sensor ile Fe3* iyonlari hem kolorimetrik hem de

florimetrik olarak tespit edilmistir (Sekil 2.4).
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Sekil 2.4. Rodamin B tabanl kemosensdrun sentezi.

4 no.lu bilesigin yapisinda bulunan hidroksil hidrojeni ve azot atomu, molekul igi
hidrojen bagi yaparak halkasal bir yapi olusturur. Fe3* iyonu ile etkilesimi sonucu
bu hidrojen bagi kirilir ve halkasal yapi bozulur (Sekil 2.5). Asetonitril/su karigimi
icerisindeki 4 no.lu bilesigin 561 nm dalga boyundaki absorpsiyonu asidik ve
bazik ortama gore farklilik géstermektedir. Bu bilesigin pH 7’deki absorpsiyonu
asidik ortama gore oldukga dlsuktir. Cozelti icerisine Fe3* iyonlarinin
eklenmesiyle birlikte pH 7°deki ¢bzeltinin absorpsiyon ve floresans siddetinde



artis gozlenir. Bu degisimle birlikte ¢ozeltinin rengi turuncu olur ve Fe3* iyonlari

kolorimetrik olarak tespit edilir. [3].

Sekil 2.5. Rodamin B tabanli bilesigin Fe3* iyonu ile etkilesimi.

Yang ve grubunun sentezledigi kumarin tabanli floresan bilesik anyon sensériine
ornek olarak verilmistir [4]. 6 no.lu bilesigin maksimum absorpsiyon ve floresans
dalga boylari sirasiyla 543 ve 624 nm’dir (Sekil 2.6). Siyanur varliginda
maksimum absorpsiyon ve floresans dalga boylari sirasiyla 455 ve 488 nm’ye
kaymaktadir. Bilegigin ¢ozelti icindeki mavi rengi, CN- ile etkilesim sonucu sari
olmaktadir. Bu degisim UV isik altinda incelendiginde ise ¢dzeltinin mor olan
rengi maviye dontusmektedir. 6 no.lu bilesigin rengindeki bu degisimler nedeniyle

siyanur iyonu hem kolorimetrik hem de florimetrik olarak tespit edilebilmektedir

[4].
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Sekil 2.6. Kumarin tabanh bir CN- sensoru.



2.2. BODIPY

BODIPY kararli yapisi, sahip oldugu yluksek floresans kuantum verimi ve kolay
fonksiyonlandirilabilmesi nedeniyle sensér, fotodinamik terapi ve fotokataliz
calismalarinda 6n plana ¢ikmigtir [7-9]. Sekil 2.7°de verilen BODIPY yapisindaki

pirol karbonlari a, B, y ve kdpri basi karbon atomu meso olarak adlandirilir.

meso

l Y

_ ¥
//N\B,N )P

Sekil 2.7. BODIPY c¢ekirdeginin yapisi.

BODIPY bilesiginin sensoér alaninda kullanimina Song ve grubunun yaptigi bir
calisma 6rnek olarak verilmistir. Song ve grubunun 2021 yilinda gelistirdigi 7 no.lu
BODIPY tabanli sensor ile 1. Dlinya Savagi sirasinda kimyasal silah olarak
kullanilan fosgen tespit edilebilmistir [10]. Dusuk siddette floresans yapan 7 no.lu
yapinin fosgen ile tepkimesi sonucu 8 olusmaktadir (Sekil 2.8). 8, giris bilesigi
7'ye gore daha yuksek floresans siddetine sahip oldugu icin floresans

siddetindeki artis ile fosgen tespiti yapilabilmektedir.
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Sekil 2.8. BODIPY tabanli fosgen sensoru.

Sensor uygulamalarinda belirli analite yonelik sensorlerin  gelistirilebilmesi
dnemlidir. Uygulamalara baska bir 6rnek 2022 yilinda Unaleroglu ve grubunun
calismalari gosterilebilir. Sekil 2.9'da goéruldugu uzere BODIPY’nin a ve f
konumlari bromlanmis olan 9 no.lu yapi amin sensoru olarak kullaniimigtir.

Aminlerin brom ile yer degistirmesi sonucu olugan 10 no.lu bilesik, 9 no.lu bilesige



goére farkl absorpsiyon ve floresans oOzelliklerine sahiptir. Bu sensoér yapisi

kullanilarak aminler segimli olarak tespit edilebilmektedir [5].

Sekil 2.9. BODIPY tabanli amin sensord.

10 no.lu yapinin absorpsiyon ve floresans dalga boylari, kullanilan aminin tlrine
gore degisiklik gostermektedir. 9 no.lu yapi biyolojik amin tespitinde de basarili
sekilde uygulanmistir. 9’un adsorbe edildigi iTK tabakasi, bozulmus gidadan
salinan biyolojik amin buharina maruz birakildiginda renk degistirmekte ve

bdylece gidanin tazeligi hakkinda bilgi vermektedir [5].

Biyolojik sistemlerdeki BODIPY tabanli sensor uygulamalarina yonelik bir
calisma 2014 yilinda Belfield ve grubu tarafindan yayimlanmigtir [11]. Sekil
2.10’da verilen 11 no.lu yapi canli sisteminde 6nemli olan Fe3*'{ asetonitril/su
karisiminda segimli olarak kolorimetrik ve floresans artigiyla tanimaktadir. Bu
yapl ayni zamanda hicre igi Fe3®' iyonlarinin taninmasinda kullaniimistir.
Floresans olmayan bu bilesik Fe3* iyonu ile hiicre iginde floresans olan 12

bilesigini olusturmaktadir.
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Sekil 2.10. Fe3* iyonlarinin tespiti icin kullanilan BODIPY tabanli sensor.

2.3. BODIPY-BODIPY Diad Bilesikleri

Diad bilesikleri; fotodinamik terapi, gunes enerjisinin depolanmasi ya da
toplanmasi ve hucre ici goruntileme alanlarinda kullaniimaktadir [12—14]. Farkh
Ozelliklere sahip monomerlerin birlestiriimesiyle sentezlenen diadlarda iki tir
etkilesim  goOzlenebilir. Eder monomerlerin  absorpsiyon  spektrumlari
ortismuyorsa her iki monomer de kendilerine ait temel fotofiziksel 6zellikleri
korur. Ancak diadi olusturan monomerlerin absorpsiyon spektrumlari arasindaki
ortisme fazla ise monomerler kendilerine ait fotofiziksel 6zellikleri kaybederler.
Diadin uyarimis halde bu sekilde tek bir molekul gibi davranmasi eksiton

eslesmesi olarak adlandirilir.

BODIPY bilesikleri Gstlin fotofiziksel dzellikleri nedeniyle uygulamaya ydnelik
diadlarin sentezinde de tercih edilmigtir [15]. BODIPY bilegiklerinin sahip oldugu
yuksek molar absorpsiyon katsayisi ve floresans kuantum verimi
florofor/kromofor diadlarin sentezi i¢gin dnemli bir fotofiziksel ozelliklerdir. Bu
nedenle diad igerisindeki enerji ve elektron transferleri igin BODIPY molekadilleri
tercih edilen bilesiklerdendir.

Literatirde rezonans enerji transferi yapan BODIPY-BODIPY diadlari
bulunmaktadir. 2015 yilinda Kumar ve ¢alisma arkadaslarinin sentezledigi aza-
BODIPY-BODIPY diadi bu tur bilesiklere 6rnek gosterilebilir [16]. Sekil 2.11°de



verilen 13 no.lu yapinin monomerlerinden olan aza-BODIPY bilesigi tek basina
488 nm’de uyarildiginda 700 nm’de oldukga dlsuk floresans siddetine sahiptir.
Ayni dalga boyunda ise BODIPY bilesiginin olduk¢a siddetli floresansi bulunur.
Aza-BODIPY bilesiginin B pozisyonundan entegre edilmis BODIPY diadi (13)
benzer sekilde 488 nm’de uyarildiginda ise 700 nm’de siddetli floresans
g6zlenmigtir [16]. Rezonans enerji transferi nedeniyle diad bilesigi 488 nm’de
uyarildiginda BODIPY bilesiginin  yerine aza-BODIPY’nin  emisyonu
gOzlenebilmigtir. Bu tur bir etkilesimin bulunmasi diad bilesigi i¢erisinde eksiton

eslesmesinin bulunmadiginin gostergesidir.

13

Sekil 2.11: AzaBODIPY-BODIPY diad yapisi.

2.4. BOPHY

BODIPY benzeri bir yapi olan BOPHY, 2014 yilinda iki farkl grup tarafindan ayni
anda sentezlenmigstir [17,18]. BOPHY’nin kantitatif floresans kuantum verim
degerine sahip olmasi ve kati halde de floresans yapmasi, kisa zamanda
arastirmacilarin ilgisini cekmistir. Sekil 2.12’de BOPHY (15) yapisi igin kullanilan
iki farkli adlandirma sistemi verilmigtir.
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BOPHY (15)

Sekil 2.12. BOPHY bilesgiginin farkli numaralandirma sistemleri.



BOPHY sentezinde oncelikli olarak pirol-2-karboksaldehit’'in hidrazin ile tepkimesi
sonucu (1Z,27)-1,2-bis(1H-pirol-2-il)metilen) hidrazin (14) elde edilir (Sekil 2.13).
14'Gn BF3-OEt: ile komplekslesmesi sonucu 15 no.lu BOPHY bilesigi olusur. Bu
sentez literatirde toluenin ¢ézlcu olarak kullanildigi ortamda gergeklesir [17-19].
Sentez sirasinda (1Z,22)-1,2-bis(1H-pirol-2-il)metilen) hidrazin (14) yuksek
verimle olugssa da BOPHY 15’in olusum adimi %37 verimle gergeklesmektedir
[17,18].

T\ o _NHaNHyH:0 @A’T‘ N OTEA Cﬁ By
—_—
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H
pirol-2-karboksaldehit 14 15

Sekil 2.13. BOPHY sentezi i¢in genel bir yontem.

Bromlanmis BOPHY’nin eldesi, BOPHY c¢ekirdeginin fonksiyonlandirilabilmesi
icin onemlidir. Brom-substitiye BOPHY'yi elde etmek igin farkli yontemler
kullanilabilir. Bu yontemlerden biri, 1,2-bis((1H-pirol-2-il)metil) hidrazin’nin (14)
bromlandiktan sonra BOPHY bilesigine ¢evrilmesi (Sekil 2.14) [19] veya pirol-2-
karboksaldehit'in  bromlanmasiyla elde edilen 4,5-dibromo-1H-pirol-2-
karboksaldehit yapisi hidrazin 16'nin eldesi sonrasi komplekslesme tepkimesiyle
tetrabromoBOPHY 17’nin eldesi mumkin olmaktadir. Brom-substitiye BOPHY
eldesinde kullanilan diger bir yontem ise, 15'in bromlanmasiyla 17 no.lu
tetrabromoBOPHY’nin eldesidir. Bu yontemde kullanilan brom miktarina bagli

olarak a ve B konumlari bromlanmis olan BOPHY bilesigi olusmaktadir.

10
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Sekil 2.14. Farkl bilesiklerden bromlanmis BOPHY eldesi [19].

BOPHY bilesiginin fonksiyonlandirilmasi igin kullanilan bagka bir yontem ise,
BOPHY’nin a konumlarinda bulunan metil gruplan Gzerinden kondenzasyon
tepkimesi gergeklestirmektir. Sekil 2.15’te verilen yontemde, BOPHY 19'un p-
N,N-dimetilbenzaldehit ile tepkimesi sonucu fonsiyonlandiriimig 20 no.lu BOPHY

yapisi elde edilmigtir.
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Sekil 2.15. BOPHY 20 sentezi [18].

BOPHY tabanli yapilar katyonik, anyonik ve nétral analitlerin taninmasinda
sensor olarak kullaniimaktadir. 2016 yilinda Yu ve grubu Cu?* iyonuna segimli
BOPHY tabanh sensor 23’0 gelistirmistir [20]. Sekil 2.16’da tepkimesi verilen 23
no.lu sensoér 21 no.lu BOPHY’nin (E)-2-(hidrazonometil)fenol (22) ile tepkimesi

sonucu elde edilmistir. Floresans siddeti disuk olan sensor 23 bilesiginin

11



bulundugu ortama Cu?* eklenmesi sonucu tepkime geri yonde ilerleyerek 21 no.lu

BOPHY yapisi tekrar olusmakta ve floresans siddeti artmaktadir.

21 22 23

Sekil 2.16. Cu?* iyonu igin gelistirilen BOPHY sensor(.

Sekil 2.17°de verilen 24 no.lu bilesik BOPHY yapisindaki metil grubunun N,N-
bis(piridin-2-ilmetil) benzaldehit ile Knoevenagel kondenzasyonu tepkimesi
sonucu elde edilmistir. 24 no.lu bilesigin Cd?* ile etkilesimi sonucu 25 no.lu yapi
olusur [21]. Bu yapinin molekil-i¢i yik transferi (MYT) nedeniyle floresansi
disuktlr. Yapiya Cd?* iyonunun baglanmasi sonucu sistem MYT yapamaz ve
yapinin floresansi artar. 24 no.lu bilesigin sahip oldugu maksimum
absorpsiyon/floresans dalga boylari sirasiyla 550 ve 675 nm’dir. Bilesigin Cd?*
iyonuyla etkilesimi sonucu absorpsiyon/floresans degerleri 475 ve 570 nm dalga

boyuna kaymaktadir.

24 25
Sekil 2.17. BOPHY tabanli Cd?* sensord.

Sensor uygulamalarinda biyolojik sistemlerin arastiriimasi buylik onem tasir.

Hucre ici goruntulemede florimetrik ve kolorimetrik sensorlerden yararlanilabilir.

Hipokloréz asit, yabanci olarak algiladigi yapilara karsi savunma amagl
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kullanilan bir asittir. Memelilerde beyaz kan hicrelerinde bulunur. Bu nedenle

hipoklorit tespiti onemlidir.

Sekil 2.18'de verilen dusuk floresans 06zelligi olan 26 no.lu BOPHY’deki
selenyumun, sodyum hipoklorit (NaOCI) ile tepkimesi sonucu yukseltgenmesiyle
olusan 27 no.lu yapinin floresansinda artis ile hipokloroz asit tespit edilmektedir
[22].

NaOCI

26 27

Sekil 2.18. Hipoklordz asit icin gelistirilien BOPHY tabanli sensor.

BOPHY, sensor uygulamalarinin yani sira bagka birgok alanda da
kullaniimaktadir. Bunlardan en dnemlisi singlet oksijeni olusturmasidir. Singlet
oksijen, siklokatiima tepkimeleri ve fotodinamik terapi gibi ¢alismalarda buyuk
oneme sahiptir. Fotodinamik terapi, ortamda bulunan 20z2'nin 'O2’e déniismesi ile

gerceklesir.

28

Sekil 2.19. Singlet oksijen Gretimi icin kullanilan brom-BOPHY yapisi [23]

Hedef hlicreye baglanan yapi singlet oksijen Ureterek hilcreye zarar verir.
Boylece hucre canliigini kaybeder [23,24]. Bu yontem kanser tedavisinde
kullaniimaktadir. Sekil 2.19 ve 2.20'de 28 ve 29 no.lu BODIPY yapilari singlet

oksijen Uretiminde kullanilan bilesikler érnek olarak verilmistir [23,24].
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Sekil 2.20. Singlet oksijen Uretimi i¢in kullanilan BOPHY yapisi [24].

2.5. Amin Sensorleri

Amin; boya, ila¢ ve gida urUnlerinin yapisinda bulunmaktadir. Azo bilesikler ve
Schiff bazlari gibi yapilar boya endustrisinde, amfetamin benzeri yapilar uyarici
ilaglarda, sipermidin gibi aminler ise et ve gida Urtnlerinde bulunmaktadir. Gida
bozulmalari sonucunda ortamda bulunan sipermidin ve histamin gibi yapilar

biyolojik aminler arasinda yer almaktadir (Sekil 2.21) [25,26].

N
HZNW\H/\/\NHz Hﬁj/\/NHZ
Sipermidin Histamin

Sekil 2.21. Sipermidin ve histamin molekdllerinin yapilari.

Farkli alanlarda kullanilan aminler insan sagligi agisindan oldukga zararhdir [25].
Bu nedenle aminlerin tespiti ve nicelendiriimesi énem tasimaktadir. Aminlerin
analizine yoénelik siklikla kullanilan katle spektrometrisi, elektroanaliz,
kromatografi gibi ydntemler, pahali ekipmanlara ihtiyag duymaktadir. Son
yillarda, bu yontemlere alternatif olarak florimetrik yontemler Gzerine ¢alismalar

hiz kazanmistir.

Literatirde amin tespitine yonelik gelistiriimis kemosensorler bulunmaktadir
[27,28]. Bu sensor uygulamalar genellikle nicel tespite yonelik olsa da 2022
yilinda Teknikel ve Unaleroglu tarafindan geligtirilen sensér, aminlerin
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birbirlerinden farklandirilmasini da saglamaktadir [5]. Aminlerin tespitine yonelik
geligtirilen sensorlere BODIPY tabanli yapilarin disinda dérnek olarak Tang ve
grubunun yaptigi calisma gosterilebilir [29]. Grubun sentezledigdi 30 no.lu bilesigin
yapisinda bulunan asetil grubu, amin buharina maruz birakilma sonucunda
yapidan ayrilir (Sekil 2.22). Bunun sonucunda olusan 31 no.lu bilesik, 30’a gore

daha yuksek floresansa sahip oldugu i¢cin amin varhgi tespit edilebilir.

@\)i/@ oz i @\*

H o
30 31

Sekil 2.22. 30 no.lu yapinin ortamda gaz halinde bulunan amin oldugunda 31
no.lu yapiya donusmesi.

Aminlerin analizinde kullanilan baska bir sensdre Ornek olarak Alaniz ve
grubunun 2017 yilinda yaptigi calisma gosterilebilir. Alaniz ve grubunun
¢alismasi kolorimetrik sensorlerin olusturulmasi Gzerine yogunlasmistir. Bunun
oncelikli sebeplerinden biri ise kolorimetrik sensorlerin  oldukga dusuk
derisimlerdeki amin varligini tespit edebilmesidir. Alaniz ve grubu 32 no.lu
yapinin birincil ve ikincil aminlere karsi kolorimetrik degisimlerini incelemistir [30].
Bu calismada 32 no.lu bilesigin yapisinda bulunan furan halkasina aminin

katilmasi sonucu 33 no.lu yapi olugsmaktadir.

3!
0.0 N 0.0
PN 0] - R/N P o)
(0] (0]

32 33

Sekil 2.23. 32 no.lu yapisinin aminlerle tepkimesi ve bunun sonucu olusan 33
no.lu bilesik.

Sathiyanarayanan ve grubu, imin olugum tepkimesini amin kemosensoru
gelistirmede kullanmigtir [31]. 34 no.lu florimetrik amin sensérl batilamin ve

dopamin gibi aminlerin tespitine yonelik gelistiriimistir. 34 no.lu bilesik 594 nm’de

15



emisyon yapmaktadir (Sekil 2.24). 34’4n amin ile tepkimesi sonucu 414 nm’de
emisyon yapan imin yapisi bulunduran 35 no.lu bilesik olusur. CH3CN-H20
icerisinde gerceklestirilen bu g¢alismada 3.67 nM konsantrasyondaki dopamini
tespit ettigi gosterilmistir.

34
HO

HO

35

Sekil 2.24. 34 no.lu florimetrik amin sensdérinin dopamin ile tepkimesi.

Baska bir sensor uygulama yontemi ise sensor c¢oOzeltilerinin kagitlara
emdirilmesidir. Kagit Gzerindeki sensor bilesiginin analit ile etkilesimi sonucunda
renk degistirebilmesi analitin tespitini saglar. Michelini ve ekibi de bu yontemle

biyolojik aminlerin tespitine yonelik ¢alismalar yapmiglardir [32].

O Os O 0.0
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X HoNR X 0O, AN
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HO OH HO OH - OH
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Genipin 36 37

Sekil 2.18. Genipin yapisinin amin sensoru olarak kullaniimasi.

Sekil 2.25’te verilen Genipin renksiz bir bilesikken amin ile tepkimesi sonucu
kirmizi renkli bilesik 36 olusur. Bu olusan Urtnin oksidasyonu sonucu mavi renkli

37 olusur. Gardania bitkisinden elde edilen genipin bilesiginin kromatografik
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kagida adsorplanmasiyla oldukga disik maliyetli amin sensoérl hazirlanabilmigstir
[32].

2.6. Fenoller ve Tespiti

Fenoller gida ve endustriyel atik alaninda oldukg¢a 6nemli bilesiklerdendir. Fenolik
bilesiklerin gida gibi insan saghgini dogrudan etkileyebilecek alanlarda
bulunmasi, bu bilesiklerin nitel ve nicel olarak tayinlerinin gerekliligini ortaya

koymaktadir.

Fenollerin insan sagligini etkileyebilecek alanlardan biri igme sularidir. Sulardaki
fenolik bilesikler fenol zehirlenmesine sebep olabilmektedir [33]. Su icerisindeki
fenollerin miktari insan saghgini etkiledigi gibi suyun tadini da etkilemektedir. Bu
sebeple atik sularda bulunmasi gereken fenol miktari yasalarca da belirlenmisgtir.
Tekstil sanayisinde bu oran atik sular i¢in 1 ppm olarak su kirliligi ydnetmeligince
sinirlandiriimistir. Su igerisindeki fenollerin baglica kaynagi kagit ve tekstil gibi

sanayi atiklarindan kaynaklanmaktadir [34].

Fenolik bilesiklerin tayininin énemli oldugu baska bir alan da ariciliktir. Fenolik
bilesiklerin bal icerisinde antioksidan aktivitesi ve rengine olan etkileri hakkinda
bircok calisma bulunmaktadir [35]. Bal igerisinde bulunan fenollerin ari-bitki

etkilesiminden kaynaklanmasi ballarin cografi tayininde énemlidir.

Amin bilesikleri gibi fenoller de kitle spektrometresi ve kromatografik yontemlerle
tayin  edilebilmektedir. Bu yontemlerin  pahali cihazlar tarafindan
gergeklestiriimesi ve analit hazirlama gibi suregleri bulundurmasi fenol tayininde
kolorimetrik/florimetrik sensorlerin gelistiriimesini ilgi c¢ekici hale getirmigtir.
Literattirde Otto Folin, Vintila Ciocalteu ve Willey Denis’in gelistirdigi ydntem fenol
tayini icin kullaniimistir [36]. Bu yontemde, fosfomolibdat, fosfotungstat, lityum
sulfat ve brom karisim halinde bulundugunda fenoller kolorimetrik olarak tespit

edilebilmektedir.
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3. CALISMANIN AMACI

Calismanin ilk bolimunde amin bilesiklerinin daha dusuk maliyet ve kisa surede
tespitine yonelik yeni sensoér yapilarinin geligtiriimesi hedeflendi. Bu amaca
yonelik kromofor grubu olarak BOPHY vyapisi secildi. Bromlanmis BOPHY
bilesiklerinin amin ile etkilesiminin, bromlanmis BODIPY bilesikleri gibi «

pozisyonundan sec¢imli yer degistirme tepkimesi ile gerceklestigi bilinmektedir.

Bu amaca yonelik oncelikli olarak luteratirde dusuk verimle sentezi yapilan

BOPHY bilesiginin daha iyi verimlerle eldesi lizerine ¢alisma planlandi.

Geligtirilen yontem, Brs-BOPHY sentezi icin uygulandi ve elde edilen bilesigin
farkh aminlerin (trietil amin, morfolin vd.) tespiti ve nicelendirilmesi igin kullanimi
hedeflendi. Geligtirilen sensdrin biyolojik aminleri tanimaya yonelik olarak

kullaniimasi Sekil 3.1'deki verildigi gibi planlandi.

amin
)
o
°
O...
iTK Tabakasi - O O O =:
- 00 5 © .
oonoo - Boyanmig ITK Kurutulmus
06 Lo © tabakasi ITK tabakasi
Ll
G o <
Br,-BOPHY
gozeltisi

Sekil 3.1. Sensoér uygulama plani.

Calismanin ikinci bolumande fenol tespitine yonelik, BODIPY-BODIPY diadinin
kullaniimasi hedeflendi. Diad bilesigi yapisal olarak fenol ve amin bilesiklerini

tanimaya yonelik tasarlandi.
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4. DENEYSEL CALISMALAR

Kullanilan kimyasallar ve ¢dzuculler Sigma Aldrich, IsoLab ve Birpa’dan temin
edilmistir. Teknik amagla kullanima uygun halde alinan aseton, hekzan ve etil
asetat damitilarak kolon kromatografisi ve ekstraksiyon gibi ydntemler igin

kullanima uygun hale getirilmigtir.

Tepkimeler ince tabaka kromatografisi (Kiesegel 60, F254, E. Merck) kullanilarak
UV 1sik altinda takip edilmigtir.

Sentezlenen maddelerin saflastiriimasi igin kolon kromatografisi ya da yikama
yontemleri kullaniimistir. Kolon kromatografisinde dolgu maddesi olarak silika jel
(0.05-0.63 nm, 230-400 mesh, ASTM, Merck) kullaniimistir.

H NMR ve 3C NMR spektrumlari Bruker DPX-400, 400 MHz, ultra shield, yiksek
performansli dijital FT-NMR spektrometresi kullanilarak alinmistir. NMR
spektrumu taranacak bilesikler icin ¢dzlcu olarak CDClsz ve de-DMSO segilmistir
ve i¢ standart olarak tetrametilsilan kullaniimistir. NMR spektrumunda spin
cokluklart; t (tekli), gt (genis tekli), i (ikili), ii (ikilinin ikilisi), U (G¢lu), p¢ (pik coklugu)

olarak gosterilmigtir.

UV-GB absorpsiyon spektrumlari  MAPADA instruments, UV-3100PC
Spektrofotometresi kullanilarak alinmigtir. Floresans spektrumlari Thermo
Scientific, Lumina Spektroflorometre kullanilarak alinmigtir. Uyarma ve emisyon
yarik geniglikleri 5 nm’dir. Floresans ve UV-GB spektrumlari alinirken saflidi
yuksek olarak temin edilen ¢ézlculer kullaniimistir. BOPHY bilesiginin, 51 no.lu
diad bilesiginin floresans spektrumlari sirasiyla 430 ve 490 nm dalga boyunda

uyarilarak kaydedildi.
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4.1. Bilesiklerin Sentezi

1,2-bis(1H-pirol-2-il)metilen) hidrazin (14): Hidrazin

=N HNN
N\ _NH ,{,\ - sentezi igin literatirde bulunan yontem kullanildi [18].

Pirol-2-karboksaldehit (95 mg, 1 mmol) ve hidrazin hidrat

(%37’lik sulu ¢ozelti) (44 uL, 0.5 mmol) 10 mL’lik deney tuplne alinarak yaklasik
1 dakika karistirildi. Asetik asit (6 pL, 0.1 mmol) eklenerek 20 dakika beklendi.
Bekleme islemi bittikten sonra tlp i¢inde bulunan kati madde suzge¢ kagidina
alindi ve 6nce su (5 mL) sonrasinda soguk etanol (1 mL) ile yikandi. Stizge¢
kagidindaki katilar vakumlu etlvde kurutuldu. Sentezlenen azin bilesigi BOPHY
sentezinde kullanildi. Sari renkli kati; verim: %79; 'H NMR verisi literatlr ile

uyumludur [18].

1H NMR (400 MHz, CDCl3) &: 9.31 (gt, 2H), 8.40 (t, 2H), 7.01 (t, 2H), 6.64 (t, 2H),
6.33 (t, 2H) (Sekil Ek 6, sayfa 54).

F Bis(diflorobor) 1,2-bis(1-H-pirol-2-il)metilen) hidrazin

C’AN’B\N \\| (15): Bu tez kapsaminda literaturdeki yontemler
\ N. _Na A <

B geligtirilerek tek-kap sentez yontemi kullanildi [37]. Pirol-2-
F

7 N\

karboksaldehit (95 mg, 1 mmol) ve hidrazin hidrat (%37’lik
sulu ¢ozelti) (44 pL, 0.5 mmol) 10 mL’lik deney tipune alinarak karigtirildi.
Karisima asetik asit (6 uL, 0.1 mmol) eklendi ve 20 dakika beklendi. Deney tlipu
onceden 1sitiimisg 120°C’deki yag banyosuna alindi ve deney tupu ¢eperlerinde
olusan suyun uzaklasmasindan sonra deney tupu oda sicakligindaki su
banyosuna alindi. Karisim oda sicakligina geldiginde BFs3-OEt> (0.50 mL, 4
mmol) eklendi ve karnistirildi. Karistirma igleminden sonra deney tuplne
trietilamin (0.32 mL, 2.3 mmol) eklenerek Oonceden 80°C’ye getirilmis su
banyosunda 15 dakika boyunca isitildi. Isitma islemi sonucunda oda sicakligina
gelen karisima 8 mL su eklendi ve olugsan katilarla sizulerek alindi. Stzgeg
kagidindaki kati, su (3x5 mL) ile yikandi. Elde edilen kati madde vakum etuvinde
kurutuldu. NMR verileri literattr ile uyumludur [18].

Turuncu renkli kati; verim: %88. 'H NMR (400 MHz, de-DMSO) d: 8.91 (t, 2H),
7.94 (t, 2H), 7.51 (i, J= 4.0 Hz, 2H), 6.66-6.69 (pg, 2H). ¥3C NMR (100 MHz, de-
DMSO) &: 143.0, 138.0, 130.3, 125.1, 117.9 (Ek Sekil 7, sayfa 55).
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F._F Br 1,2,7,8 tetrabromo bis(diflorobor) 1,2-bis(1-H-
.B.
& \\ \N\J\J\>f'3r pirol-2-il)metilen) hidrazin (17): 2018 yilinda Hao
N =~
N\Bf X ve grubu brom substitiye BOPHY bilegikleri

sentezlemistir [19]. Bu sentez yOntemi Uzerinde

klguk degisiklikler yapilarak tetrabromo BOPHY bilesigi sentezlendi. BOPHY,
(50 mg, 0.18mmol) bir balon igerisindeki 40 mL 1,2-dikloroetan icinde ¢6zuldu.
Cozelti, birkag dakika boyunca manyetik karistirici yardimiyla karistirildi. Br2 (11
gL, 5.3 mmol) 10 mL 1,2-dikloretan igerisinde ¢6zindu ve bu ¢ozelti 30 dakika
sure ile BOPHY c¢ozeltisine ilave edildi. Tepkime bir gin boyunca oda
sicakliginda karigtirildi ve sonrasinda 6 saat boyunca geri sogutucu altinda
¢6zlcunun kaynama sicakliginda isitildi. Tepkime karigimi stzuldi ve suzuntu
once sodyum tiyosulfat ¢ozeltisi (3x15 mL), sonra su ile yikandi. Organik faz
MgSOs ile kurutuldu ve ¢ozucu ortamdan doner buharlastirici ile uzaklasgtirildi.

NMR verileri literatlr ile uyumludur [19].

Turuncu renkli kati; verim: %65. *H NMR (400 MHz, de-DMSO) d: 8.97 (t, 2H),
7.74 (t, 2H). 13C NMR (100 MHz, de-DMSO) &: 142.6, 130.9, 126.0, 124.7, 108.6.
(Ek Sekil 8, sayfa 56).

2,3,5,6-tetrabromo-8-fenil BODIPY (9): Brs-BODIPY
bilesigi icin oncelikle fenildipirometan bilesigi sentezlendi.
50 mL su igerisine 0,75 mL der. HCl ilave edilen ¢ozeltiye

once pirol (2 mL, 30 mmol) sonrasinda benzaldehit (1 mL,

10 mmol) eklendi. Tepkime iTK ile takip edildi. Tepkime
karisimi ayirma hunisine alinarak madde EtOAc ile 6zutlendi ve 6ziut MgSOy ile
kurutuldu. Cozicu doéner buharlagtirici ile uzaklastirildi. Olusan ham kati kolon
kromatografisiyle saflastirildi (Etil asetat: hekzan, 1:20—1:10—1:5—-1:2).
Saflastirilan fenildipirometan (500 mg, 2.25 mmol) 20 mL toluen igerisinde
¢Ozuldu ve cozeltiye DDQ (520 mg, 2,29 mmol) eklendi. Karisim 5 dakika
boyunca karistirildi. Karistirma islemi sonrasinda bu karigima trietilamin (3.6 mL,
15.8 mmol) ve BFs-OEt2 (2 mL, 16.2 mmol) iki dakikalik ara ile sirasiyla eklendi.
Tepkime iTK ile takip edildi. Elde edilen (riin kolon kromatografisi ile ayrildi (Etil
asetat: hekzan, 1:20—1:10—1:5—1:2). Ayrilan trin (120 mg, 0.45 mmol), 50 mL

diklorometan icerisinde ¢dzundu. Bu ¢ozeltiye, 10 mL diklorometan igerisinde
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¢bzunmus Br2 (168 pL, 1.05 mmol) 20 dakika boyunca yavas yavas eklendi.
Tepkime ITK ile takip edildi. iTK tabakasinda bir degisim gézlenmedigi icin
tepkime icerisindeki fazla Brz, Na2S203In sulu ¢ozeltisi tepkime ortamina
eklenerek uzaklastirildi. Organik faz ayrildi ve doner buharlastirici yardimiyla
dikloroetan uzaklastirildi. Elde edilen kati madde kolon kromatografisi yardimiyla
saflastirildi. (Etil asetat: hekzan, 1:10—1:4) *H NMR verileri literatiir ile uyumludur
[38].

Mor renkli kati; verim: %69. 'H NMR (400 MHz, CDCls) 6: 7.68-7.49 (pg, 5H), 6.93
(t, 2H) (Sekil Ek 9, sayfa 57).

51 no.lu Diad Bilesigi: Diad
bilesigi tek kap iginde ardigik
tepkimelerle elde edildi. Bra-
BODIPY (37 mg, 0.063 mmol)
20 mL asetonitril icerisinde
¢Ozindd. Brs-BODIPY

gOzeltisine 6nce p-aminofenol (3.4mg, 0.0315 mmol) eklendi. Tepkime ITK ile

takip edildi ve tepkime sonucu olusan izde (spot) fazla bir degisim olmadigi
g6zlendiginde ortama K2COs eklendi. Tepkime iTK ile izlenmeye devam edildi. 2
saat sonunda ¢6ziici déner buharlastirici ile uzaklastirildi. Uriin flag kolon
kromatografi ile saflastirildi. (Etil asetat: hekzan, 1:10—1:8—1:2) verim%: 9,7.
OFlo, asetonitril: 0.15, Amax: 532 nm.

1H NMR (400 MHz, CDCls) &: 8.06 (gt, N-H), 7.61-7.46 (pc, 10H), 7.23 (i, J= 8.9,
2H), 7.18 (i, J=8.9, 2H), 6.99 (t, 1H), 6.98 (t, 1H), 6.80 (t, 1H) 6.50 (t, 1H) 13C NMR
(100 MHz, CDCls) &: 155.2, 154.1, 142.5, 137.4, 134.5, 134.2, 133.5, 133.2,
132.7, 132.5, 131.8, 131.2, 130.3, 130.2, 129.7, 128.9, 128.7, 127.7, 126.6,
119.8, 119.3, 110.01, 105.8, 101.5, 98.1.

HR-MS (ESI): m/z CssHi9B2BreFsNsO [M-H] icin hesaplanan: 1113.6623;
bulunan: 1113.6395. (Sekil Ek 10, sayfa 58).
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4.2. Floresans Kuantum Verimi Hesabi

BODIPY Tabanli diad bilesiginin floresans kuantum verimi karsilastirmali olarak,
krezil viyole referans alinarak hesaplandi. Krezil viyole asetonitril icindeki farkl
derisimlerdeki ¢ozeltileri hazirlanarak UV-GB ve floresans spektrumlari alindi.
532 nm’deki absorpsiyon degerleri dlguldu ve ayni dalga boyunda uyarilarak
floresans spektrumlari alindi. Bu veriler kullanilarak referans madde ve o6lgimu
yapilan bilesik icin absorbansa karsi timlesik floresans grafigi cizildi. Cizilen
grafiklerin egimi hesaplanarak asagidaki esitlikten diad yapisinin floresans

kuantum verimi hesaplandi.

s = (A; j—s) (Z—)z

¢s= Diad yapisinin floresans kuantum verimi

¢r= Referans maddesinin floresans kuantum verimi
Ar= Referans maddesinin absorbansi

As= Diad yapisinin absorbansi

Fr= Referans maddesinin tumlesik floresans siddeti
Fs= Diad yapisinin timlesik floresans siddeti

ns= Referans maddesinin ¢ézlctsunin kirilma indisi

nr= Diad yapisinin ¢éztcusindn kirilma indisi

4.3. Molar Absorpsiyon Katsayisinin Hesaplanmasi

BODIPY tabanli diad yapisinin farkl derigsimlerdeki kloroform igindeki ¢ozeltileri
hazirlandi. Maksimum absorbans dederleri olgulen ¢ozeltilerin derisime karsi
absorbans grafigi cizildi. Olusturulan grafiklerin egimi hesaplandi ve Beer-
Lambert esitliginden faydalanilarak molar absorpsiyon katsayisi bulundu.

A=E.c.l
A: Absorbans

€ : Molar absorpsiyon katsayisi
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[: Kavetin kalinhg@r (cm)
c: ¢ozelti derigimi
4.4. Br4-BOPHY Bilesiginin Aminlere Karsi Titrasyonu

Asetonitril icerisindeki ayni derisimdeki (2x10° M) yedi farkli Brs-BOPHY
cOzeltisine biri tanik ¢ozelti olacak sekilde farkl esdegerlikte amin eklendi.
Aminler eklendikten sonra otuz dakika beklendi ve UV-GB ve floresans

spektrumlari alindi ( Auyr =440 nm).

4.5. Teshis Sinirinin Belirlenmesi

Teshis sinirini belirlemek icin farkh esdegerlikte amin bulunan yedi adet Brs-
BOPHY c¢ozeltisi hazirlandi ve bu islem ¢ kez tekrarlandi. Cozeltilerin floresans
Olcimleri otuz dakika icinde alindi. Ayni derisimdeki ¢ozeltilerin floresans
siddetinin ortalamasi alindi. Floresans siddetlerine karsi derisim grafigi cizildi.

Grafikten egim hesaplandi.

Asetonitril icerisindeki Brs-BOPHY ¢o6zeltisinin on kez dlguma alinarak standart
sapma degeri bulundu. Asagidaki esitlik kullanilarak aminlerin tayin limitleri

hesaplandi.
Teshis Stnirt = 30 /k
o = Standart Sapma Degeri

k =egim

24



5. SONUCLAR VE TARTISMA

5.1. Azin Bilesiklerinin Sentezi

Azin bilesikleri dialdehit ya da diketonlarin hidrazin ile kondenzasyonu sonucunda
olusur. Azin bilegikleri metanol gibi ¢oziculer igerisinde sentezlenebildigi gibi
¢bzlcuslz ortamda da sentezlenebilmektedir. Bu c¢alismadaki bispirol azin
yapisi, pirol-2-karboksaldehitin  hidrazin  hidratla ¢bzlclsiz ortamda
karistiriimasi sonucu elde edildi. Azin 14 6nce hidrazin ile pirol-2-karboksaldehit
tepkimesinden olusan hidrazonun tekrar pirol-2-karboksaldehit ile tepkimesi

sonucu olugmaktadir (Sekil 5.1).

- / HN 1 HoN '
@\40 HoN-NH, —> Q\%NRH — Q\(ﬁ"'* —>Q\¢N\NH2
A NG~ N 5 H Co&) H
pirol-2-karboksaldehit Hidrazon

/ \_ N« . U\ 0 =TSN HNTY
14

Sekil 5.2. Azin bilesigi olusumu mekanizmasi.

5.2. BOPHY Bilesiginin Sentezi ve Tiirevliendirilmesi

BOPHY bilesikleri kemosensor alaninda ilgi ¢ekici bir kromofor/florofordur.
BOPHY vyapilari pH ve katyonlarin tespitine yonelik gelistirilen kemosensorlerde
ve fotodinamik terapi alaninda kullaniimaktadir [39,40]. Hedef bir BOPHY
bilesigine ulagmak igin literattrde sinirh sayida yontem bulunmaktadir [17-19]. Bu
yontemler: i) sUbstituye pirol bilegiklerinden BOPHY sentezi [19], ii) sentezlenen
azin bilesiklerinin fonksiyonlandirilmasi ve sonrasinda BOPHY yapisinin
olusturulmasi [19] ve iii) fonksiyonlandirmanin BOPHY c¢ekirdegi Uzerinden

yapilmasidir [18].
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BOPHY bilesigi, literatirde c¢ogunlukla toluen ve diklorometan c¢dziculerinin
icerisinde azin bilesiginin BF3-OEt: ile selatlastiriimasi ile elde edilir [17,18]. Bu
yontemlerle elde edilen BOPHY 15 bilegiginin verimi %38-45 araligindadir. Bu
calisma kapsaminda daha Once tarafimizdan gelistirilen yontem kullaniimigtir
[37]. Tek kap iginde ve ¢dzlcuslz ortamda uygulanan bu yéntem ile azin 14
bilesiginin 80°C’de BF3-OEt: ile selatlasmasiyla BOPHY %88 verimle elde edildi
(Sekil 5.2). Elde edilen BOPHY bilesigi kati halde floresans yapmaktadir [17].

R F
/B\
@V/O 1)NH2NH2,1zo°C>Cﬁr}1 N\
N 2)TEA \ Nog N
H 3)BF4.EL,0, 80°C E
pirol-2-karboksaldehit 15

Sekil 5.3. BOPHY bilesiginin tek-kap yontemi ile sentezi.

Brs-BOPHY yapilarinin sentezinde kullanilan farkli yontemler Sekil 5.3’te
verilmigtir. BOPHY Uzerinde gerceklestiriien bromlama tepkimeleri yer secimli
olarak gerceklesir. Kullanilan yontem I'de azin bilesiginin BF3-OEt:
komplekslesmesiyle BOPHY elde edilir ve bu yapinin 6 esdeger brom ile DKM
icinde bromlanmasiyla tercihli olarak B-Br2-BODIPY 40 yapisi olusur. Yontem
I’de farkh brom iceren aldehit 38’in hidrazin ile etanol iginde tepkimeleri sunucu
Brs-azin 16 elde ve Brz-azin 39 yapilar elde edilir. Olugan azin 16 ve 39’un
BF3-OEt: ile selatlasma tepkimesi sonrasi 17 ve 41 no.lu yapilar sentezlenir [19].
Bu calisma kapsaminda amin sensoru olarak Brs-BOPHY 17 bilesigi
kullaniimigtir. Bra-BOPHY 17 bilesigi icin dncelikle BOPHY, | ydontemi Uzerinden
susuz ortamda daha yuksek verimle sentezledi. 17 no.lu bilesik, sentezlenen
BOPHY’nin diklorometan icinde 30 esdeger brom ile tepkimesi sonucu elde
edildi.
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40 Br,-BOPHY 17 41

Sekil 5.3. Brom BOPHY bilesiklerinin sentezi. a, d ve f: BF3-OEt2; ¢ ve e:
NH2NH2,b ve g: Br2[19].

Lv ve galisma arkadaslari 2018 yilinda, a-brom-BOPHY bilesiklerinin fenil boronik
asit, tiyofen ve butil amin ile yer secimli nukleofilik yer degistirme tepkimesi
verdigini gostermislerdir [19]. Bu tepkimeler sonucu elde edilen 42, 43 ve 44 no.lu

bazi 6rnek yapilar Sekil 5.4’te verilmistir.
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Sekil 5.4. Bilegik 41’den elde edilen BOPHY turevi bilesikler [19].

5.3. BOPHY Bilesiginin Farkh Géziiciilerde Fotofiziksel Ozelliklerinin

incelenmesi

Tez calismalari sirasinda BOPHY bilesiginin farkli ¢dzuculer igerisindeki
kararlihginin degistigi gozlendi. BOPHY 15 bilesigi i¢cin uygun ¢dzlicu sistemi
belirlenmesi amaciyla farkh ¢ézlcu sistemlerinde fotofiziksel 6zellikleri incelendi.
Tablo 5.1'de BOPHY bilesiginin farkh ¢dzlclu sistemleri igerisinde Olcllen

floresans siddetlerinin yarisinin sbnmesi igin gereken zaman verilmistir.

Tablo 5.1. BOPHY bilesiginin farkli ¢dzicu sistemlerinde floresans siddetlerinin

yarilanma omru.

Coziici Su Su Su Metanol DMSO ACN:su (1:4) ACN:su (4:1)

pH 30 76 11.0 - - - -

Yarilanma 190 45 6 40 35 210 240
Siresi(dak)

Sekil 5.5 a’da BOPHY bilesiginin asetonitrii ve toluen gibi polar aprotik
¢Ozucullerde alinmis 1 saat igindeki floresans spektrumu verilmistir. Sekil 5.5 b’de
ise BOPHY bilesiginin su iginde 0-180 dakika araligindaki zaman dilimlerinde
alinmis floresans spektrumu verilmistir. Bu spektrumlardan goéruldugua gibi

BOPHY asetonitril ve toluen iginde suya gore daha kararli halde bulunmaktadir.
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Sekil 5.5. a) Asetonitril ve toluen igerisindeki BOPHY bilesiginin sahip oldugu
floresans siddetinin 1 saat iginde degisimi b) BOPHY bilesiginin su icerisindeki
floresans giddetinin zamanla degigimi.

BOPHY bilesiginin su igerisindeki UV-GB spektrumu zamana kargi takip
edildiginde, BOPHY’nin 416 nm’deki absorpsiyonu, polar protik ¢oziculerde
zamanla azalirken 360 nm’de yeni bir absorpsiyon bandi ortaya ¢ikmistir (Sekil
5.6). UV-GB spektrumundaki bu degisim BOPHY yapisinin daha dusuk dalga
boyunda absorpsiyon yapan bir yapiya donustugunu gostermektedir.
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Sekil 5.6. Su igerisindeki BOPHY 15 bilesiginin zamanla absorbans dalga
boyundaki degisim.

BOPHY bilesigi polar protik ¢dzucu igerisinde zamanla azin monoborat yapisina
donusmektedir (Sekil 5.7). NMR tlpu igerisindeki BOPHY 15 bilegiginin de-
DMSOQ’da 1 giin bekletiimesi sonucu alinan *H NMR spektrumu cikis bilesigi ile
kargilastirildi ve azin monoborat yapisina donuastugu gosterildi (Sekil Ek 11, sayfa
59) [37]. BOPHY bilesigi yapisinda bulunan iki borat yapisindan biri polar protik
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¢bzlculerde bozulmakta ve yapi floresans/ kromofor 6zelligini kaybederek 360

nm dalga boyuna sahip azin monoborat yapisina déntismektedir.

\ \
<\j'/\ \j‘:\> <j'/\ \/f\‘l\/> Degisim yok
N Polar Apolar

protik aprotik
Azin monoborat BOPHY
Amax=360 nm Amax=416 nm

Sekil 5.7. BOPHY bilesiginin farkli ¢ézuculer icerisindeki durumu.

2014 yilinda Yu ve calisma arkadaslari tarafindan yapilan bir calismada, Sekil
5.8'de goruldugu gibi azin bilesiginin toluen igindeki BF3-OEt: ile selatlasma
tepkimesinde BOPHY elde edilirken, kloroform icindeki tepkimesi sonucu azin
monoborat olusmustur [17]. C6zlcu se¢iminde yapilan ¢calismalar ve daha 6nce
Yu ve calisma arkadaslarinin yaptigi c¢alismalarda BOPHY’nin sentezinde
¢6zucunun 6nemli bir rolinun oldugu gosterilmistir. Su icerisinde BOPHY bilesigi
oldukgca kararsizdir ve yapisi hizli bir sekilde azin monoborat bilesigine
donusmektedir. Bu nedenle yapilan galismada ¢ozucu olarak asetonitril secildi

ve calismalara asetonitril ortaminda devam edildi.

EtsN EtzN
OA HN \ < BFaEtO Cﬁ HN \ BF3.Et,0 Cﬁ
Kloroform NH N N Toluen N
60°C 100°C
Azin monoborat Azin 14 BOPHY

Sekil 5.8. Azin 14 bilesiginin farkh ¢oéztcullerde BF3-OEt: ile tepkimesi sonucu
olusan urdnler [17].
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5.4. Brs-BOPHY Bilesiginin Aminlerle Etkilegimi

Literatirde brom BOPHY bilesiklerinin n-butil amin, dietil amin ve 4-tert-butilanilin
ile tepkimeleri bilinmektedir. Brom-BOPHY bilesikleri, Brom-BODIPY bilesikleri
gibi aminlerle SnAr tepkimeleri verir [41]. Bu konudaki 6nemli bir calisma Lv ve
calisma arkadaslari tarafindan 2018 yilinda yayimlanmistir. Bu ¢aligmada, Bra-
BOPHY bilesiginde bulunan iki a bromundan bir tanesinin 40°C’de amin ile SnAr
tepkimesi vermesi sonucu 45 no.lu bilesigi, 70°C’de ise 46 no.lu bilesigin
olustugunu gostermiglerdir. Sadece a-dibrom substitiye 41 no.lu yapinin ise
yuksek sicakliklarda amin ile tepkimesi sonucu mono amin substitiye 47 no.lu

yapinin olustugu gosterilmistir (Sekil 5.9) [19].

F\/F Br

B \N’B\N A\ Br
Br \ N,B,N\ <

Br F F

O \
Sy, 1TBrBOPHY)  \%g

F._F HN
= \Nz N \ ~ \N \
Br N\ N N B Br \ N. [\Ij\ =~ Br
NHF F NHE F
//// 45 f// 46
F\B/F Br 3 esd. F:B/\F Br
=77 SNTTUNTY n-BuNH, =7TUNTONTN
\ N S N N. _N S
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Bl F F NH F
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Sekil 5.9. Brom BOPHY bilesiklerinin n-BuNH:ile tepkimeleri ve sicakliinin etkisi
[19].
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Brs-BOPHY’nin aminler ile tepkime sonucu olugsan yapilarin fotofiziksel
Ozellikleri, giris maddesinin fotofiziksel 6zelliklerinden ¢ok farklidir. Bu ylzden
Brs-BOPHY’nin aminler i¢in bir sensor olarak caligsabilecegi 6ngoérulda. Bu
amagla ilk etapta, asetonitril icerisinde hazirlanmig 2x10° M derisimdeki Bra-
BOPHY c¢ozeltilerine 50 esdegerlikte propil amin eklendi ve sari-yesil renkli
¢cOzeltinin rengi ve floresansi kayboldu (Sekil 5.10, a). Cdzeltinin renginin ve
floresans 6zelliginin kaybolmasi Brs-BOPHY’nin yapisinda énemli bir degisimin
oldugunu gosterdi. Bu ¢dzeltinin Amax degeri 350 nm olarak oélguldd. Amin-
substituye BOPHY’lerin 450 nm Uzerinde absorpsiyon yaptigi bilindigi igin [19] bu
ortamda olusan yeni bilesigin amin-substitiye BOPHY olmasi beklenmez. Brs-
BOPHY’nin daha yuksek derisimli (1 M) c¢dzeltisine 50 esdeger propil amin
eklenmesi sonucu ise sari-yesil renk turuncuya donustu (Sekil 5.10, b). Bu
¢Ozeltinin absorpsiyon dalga boyu ise 500 nm’dedir ve bu deger amin substitiye
BOPHY’den beklenen absorpsiyon dederi ile uyumludur.
a) b) s M s — &

R _— / k'

Sekil 5.10. Farkh derisimlerdeki Brs-BOPHY bilesiklerinin propil amin ile
etkilesimi a) (1) Seyreltik Bra-BOPHY c¢ozeltisi, (2) amin eklenmis ¢ozelti b) (3)
derisik Brs-BOPHY c¢ozeltisi, (4)amin eklenmis ¢ozelti.

Dislk derisimde olusan yapiyi tespit etmek amaciyla, 2x10°> M derisimde Bras-
BOPHY c¢ozeltisi hazirlandi ve bu ¢ozeltinin Uzerine n-propil amin eklendi. Bu
¢Ozeltinin ¢dzucusu doner buharlagtirict yardimiyla uzaklastirilirken, ¢ozucu
rengi tekrar sari-yesile donlstl. Son ¢ozeltinin UV-GB spektrumu incelendiginde
giris maddesi olan Brs-BOPHY’nin tekrar olustugu tespit edildi (Sekil 5.11).
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Sekil 5.11. a) Seyreltik Brs-BOPHY c¢o6zeltisinin amin ile etkilesimi sonucu
degisen absorbans bandinin asit eklenmesi ile geri donusimlu olmasi. b) Bra-
BOPHY(17)'nin, seyreltik Brsa-BOPHY+propil amin ¢dzeltisinin, derigik Bra-
BOPHY+propil amin ¢ozeltisinin ve seyreltik Brs-BOPHY+propil amin (2);
seyreltik Bra-BOPHY+propil amin ¢dzeltisinin déner buharlastirici yardimi ile
daha konsantre hale getirilen ¢ozeltisinin absorbans spektrumlari.

Farkli derigsimlerde olan Brs-BOPHY ¢ozeltilerinin propil amin eklenmesi sonucu
olusan Urlnleri tespit edebilmek icin 'H-NMR titrasyonu yapildi. 'H-NMR
titrasyonu i¢cin NMR tlpundeki 1 mg Brs-BOPHY bilesiginin ds-DMSO igerisindeki
¢cOzeltisine artan esdegerliklerde propil amin eklendi. Brs-BOPHY bilesigi 8.97 ve
7.74 ppm’de sinyal vermektedir (Sekil 5.12, a). 8.97 ppm godzlenen pik Bras-
BOPHY bilegiginin meso, 7.74 ppm’de gdzlenen pik ise gama (,y’) hidrojenlerini
goOstermektedir. Dusuk derisimdeki Brs-BOPHY ¢dzeltisine propil amin eklenmesi
sonucu simetrik yapida tek pik olarak gdzlenen meso hidrojenlerin pikleri 7.83 ve
5.18 ppm’de, y hidrojenlerin pikleri ise 6.93 ve 6.17 ppm’de ayri sinyaller vermigstir
(Sekil 5.12, b). Dusuk derigsimlerdeki Brs-BOPHY bilesiginin propil amin ile
etkilesimi sonucu meso ve y hidrojenlerinin ayri ayri pik vermesi yapidaki
simetrinin bozuldugunu ve Ozellikle meso protonlarindan birinin 5.18 ppm’de
sinyal vermesi bu pozisyondaki imin yapisinin bozuldugunu gostermektedir.
Bdyle bir sonug ancak imin bagina amin katilmasi sonucu gergeklesir. Sekil Ek
12’de (sayfa 59) yapilan NMR titrasyonunun spektrumu verilmigtir. Titrasyon
calismasinda fazla miktarda propil amin kullaniimaktadir. Bu nedenle propil
aminin hidrojen pikleri siddetli olarak 0.85 ppm (0), 1.40-1.31 ppm (pg) ve 2.51
ppm’de (U) sinyal vermektedir. BOPHY yapisina baglanan propil grubunun
hidrojen pikleri ise daha az siddetli olarak 0.74 ppm (0), 1.29-120 ppm (p¢) ve
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2.35 ppm’de (U) g6zlemlendi. Tepkimenin geri doéntsuimli olup olmadigini test
etmek icin NMR tlpune asit ilave edildi ve Sekil 5.12, c’de Brs-BOPHY yapisinin

tekrar olugtugu gozlendi.
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Sekil 5.12. a) Brs-BOPHY bilesiginin *H-NMR spektrumu, b) Seyreltik Bra-
BOPHY c¢ozeltisinin amin ile etkilesimi sonucu 'H-NMR spektrumu, c) Bu
coOzeltiye asetik asit eklenmesi sonucu *H-NMR spektrumu.

Batun bulgularin degerlendiriimesi sonucu Brs-BOPHY’nin propil aminle verdigi
tepkimenin tdrdnidn Brs-BOPHY’nin derisimine bagli oldugu bulundu. Dusuk
derisimdeki Brs-BOPHY c¢ozeltisinin propil amin ile etkilesimi sonucu bilesik 48
olusmakta ve olusan katilma Urlnu 48 asit ilavesi sonucu 17 no.lu Brs-BOPHY
yapisina geri donmektedir. Bu dedisim UV-GB spektroskopisiyle takip edildi.
Bilesik 48’in renksiz ¢ozeltisi asit varliginda tekrar eski rengine dondu ve Bra-
BOPHY olustugunu gésteren 450 nm’de absorbans bandi tekrar gozlendi (Sekil
5.11, a).
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Sekil 5.13. Asetonitril igerisindeki farkli derisimlerdeki Brs-BOPHY bilesiginin
propil amin ile etkiletisimi sonucu olusan Urlnler (derigik ¢ozelti 1M, seyreltik
cozelti 2x10° M).

BOPHY 17’nin propil amin ile tepkimesi sonucu, ¢bzelti ortaminin derisimine
bagli olarak 48 ve 49 no.lu bilesikler olugsmaktadir. 49 no.lu bilesigin propil yerine
butil grubu bulunan yapisi Hao ve arkadaslarinin BOPHY bromlama ve amin ile
tepkimeleri calismalarinda sentezlenmistir [19]. Elde edilen 49 no.lu yapinin $ekil
Ek 13'te (sayfa 61) verilen *H NMR spekrtumu incelendiginde daha oOnceki
calismadaki spektrumlarla uyumlu pikler gozlenmistir. Bu bilegiklerin kinetik veya
termodinamik kontrolli UrUnler mi oldugunun belirlenmesi igin dusuk derisimli
Brs-BOPHY ¢ozeltisine farkh sicakliklarda propil amin ilave edildi ve etkilesimi
incelendi. -20°C, 0°C, 30°C ve 60°C’deki ve 2x10°> M derisimdeki Br4-BOPHY
cOzeltilerine propil amin eklenen kaplardaki tepkimeler farkli sureler ile takip
edildi. Tabloda 5.2’de goéruldigu gibi, amin ilavesi sonrasi tepkime olusumu
kolorimetrik olarak takip edildi. 1 gun sure ile yapilan takipte -20°C’de bilesik 48’in
olustugu, 0°C ve 30°C’de ise 1 gun iginde bilesik 49’a donustugu goéraldu.
60°C’de yapilan deneyde 3 saat icinde bilesik 49’un olustugu tespit edildi (Tablo
5.2). Sicakliga bagl yapilan bu deney sonuglari bilesik 48’in kinetik, bilesik 49'un

ise termodinamik Urtn oldugunu gosterdi.

Tablo 5.2. Farkh sicakliklarda Brs-BOPHY-amin etkilesimi sonucu olusan Urlnler ve

renkleri.
Sicaklik (°C) ilk Gézlenen Renk Siire/ Renk Degisimi Olusan Uriin (bilesik)
-20 Renksiz 1 giin/ Renksiz Kinetik (48)
0 Renksiz 1 gin/ Turuncu Termodinamik (49)
30 Renksiz 1 gin/ Turuncu Termodinamik (49)
60 Sari-Yesil 3 saat/ Turuncu Termodinamik (49)
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5.5. Brs-BOPHY Bilesiginin Aminlere Karsi Fotofiziksel Ozelliklerinin

incelenmesi ve Sensér Uygulamalari

Literatirde noétral gruplarin tespitine yonelik gelistirilen BOPHY tabanl bir
kemosensor bulunmamaktadir. Brs-BOPHY’nin Sekil 5.14’te anlatilan dusuk
derisimlerdeki aminlerle olan etkilesimi kemosensor olarak kullaniimasina olanak
saglamaktadir. Brs-BOPHY bilesiginin UV-GB spektrumunda 450 nm’deki
absorpsiyon bandi, ¢dzelti icindeki amin derisimin artisi ile azalarak 48 no.lu
yapiya ait olan 350 nm’de yeni bir absorbans bandi ortaya ¢cikmaktadir. Bu bandin
absorbansi ¢ozelti icindeki aminin derigiminin artisi ile dogru orantili olarak
artmaktadir. Asetonitril ¢ozeltisi icerisinde 2x10° M derisimdeki Brs-BOPHY
cOzeltisine farkh esdegerliklerde propil amin eklenmesi sonucu floresans
siddetlerindeki duzenli bir azalma Sekil 5.14’te gdsterilmisti.  Brs-BOPHY
bilesigin 2x10°> M derisimindeki ¢ozeltisine ilave edilen propil aminin ¢ozeltinin
fotofiziksel Ozelliklerinde yaptidi degisimler bu bilesigin amin tanimada
florimetrik/kolorimetrik amin sensoért olarak kullanilabilecegini gosterdi. Bra-
BOPHY bilesigin amin sensoru olarak birincil, ikincil ve Uguncul aminlerle
etkilesimi incelendi. Brs-BOPHY bilesiginin bu aminlerle olan etkilesimi sonucu
alinan floresans ve UV-GB spektrumlarindaki degisimleri Ek 1’de verilmigtir.
Go6zlenen bu degisim ¢ozelti igcinde Sekil 5.13’te gdsterilen 48 no.lu bilesik olan

kinetik Urinun olusumundan kaynaklanmaktadir.
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Sekil 5.14. Brs-BOPHY bilesiginin asetonitril igindeki ¢ozeltisine farkli esdeger
miktarlarda propil amin eklenmesi sonucu absorbans ve floresans siddetlerindeki
degisim.

Geligtirilen yontemin guvenirligini test etmek i¢cin Bra-BOPHY bilesiginin diger
organik gruplarla etkilesimi arastirildi. Sekil 5.15'te 2x10®° M Brs-BOPHY
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¢cozeltisine propil amin, aseton, etil asetat, etanol, fenol ve benzaldehit (50
esdeger) eklenmesi sonucu floresans siddetlerinde meydana gelen degisimler
verilmigtir. Bu maddelerin eklenmesi sonucu propil amin ¢ozeltisi disinda
cOzeltilerin floresans siddetlerinde dnemli bir degisim gdézlenmemistir (Sekil 5.15,
a). Uygulanan kimyasallar arasinda Brs-BOPHY c¢dzeltisi secimli olarak propil

amini tespit etmektedir.

Girisim testi uygulamasinda, igerisinde 6 esdeger propil amin bulunduran Bra-
BOPHY cozeltilerine (2x10° M) siraslyla aseton, etil asetat, etanol, fenol ve
benzaldehit eklenmistir. Sekil 5.15, b’de yapilan girisim testi sonucunda

kullanilan kimyasallarin propil aminle girisim yapmadiklari gosterildi.
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Sekil 5.15. Girisim ve segimlilik testleri sonucu ¢ozeltilerin absorbans (yesil) ve
floresans (turuncu) siddetleri. a) Brs-BOPHY ¢ozeltilerinin (2x10°> M) farkli
bilegiklere (50 esdegder) karsi secimliligi. b) Propil amin bulunduran Brs-BOPHY
¢Ozeltilerine (2x10-°> M) karsi farkli organik bilesiklerin girisimi. Tanik ¢ozelti: Bra-
BOPHY c¢ozeltisi.

Brs-BOPHY bilesiginin farkl aminlerle etkilesimi sonucunda teshis siniri degerleri
hesaplanmigtir. Birincil, ikincil ve UGguncul aminlerle ilgili teshis sinin (TS)
degerleri Tablo 5.3'te 6zetlenmistir.
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Tablo 5.3. Amin sens6rl olarak kullanilan Brs-BOPHY bilesiginin teshis sinirlari.

Amin Amin Tiri TS (UM)
Propil amin Birincil amin 11,5
Norefedrin ikincil amin 58,3

Morfolin ikincil amin 28,3
Trietil amin Uclinciil amin 4,44
Tripropil amin ~ Ugiinciil amin 3,2

Florimetrik/kolorimetrik olarak amin tanimada basarii olan Brs-BOPHY
sensorinun  uygulanabilirligini  gdstermek icin  Brs-BOPHY’nin  asetonitril
icerisinde hazirlanmis ¢dzeltisine kare seklinde kesilen ITK tabakalari daldirildi
ve cikarilarak kurutuldu.  Brs-BOPHY c¢dzeltisi ile boyanan iTK saat cami
uzerinde aminlerin buharina maruz kalacak sekilde yerlestirildi (Sekil 5.16).
Boyanmis ITK tabalari UV isik altinda sari-yesil renklidir. Uzeri kapatilan saat
camlari igerisindeki ITK tabakalari, amin buharina maruz kalarak zamanla bu
rengi kaybetmistir (Sekil 5.16). Bu testler sirasinda iTK tabakalari aminlerle
temas etmemis sadece buharina maruz birakilmigtir. Bu islem farkli aminlerle de

tekrarlanmig ve benzer sonuglar alinmistir.

—

Amin

=p Boyanmis ITK tabakasi (UV
lambasi altinda)

f
: Amin buharina maruz kalmis
=p |TK tabakasi (UV lambasi
Boyanmis ITK tabakasi altinda)

Sekil 5.16. Saat cami igerisindeki aminlerin buharina maruz birakilan boyanmis
ITK tabakasinin UV lambasi altindaki renginin degisimi.

Bozulmus gida Urunlerinin tespiti insan sagligi igcin gok énemlidir. Bozulmus gida
artnlerinden agiga ¢ikan biyolojik aminlerin geligtirilen yontemle tespiti ¢calisildi.

Hazirlanan iTK tabakalari ayni zamanda bozulmus ve taze tavuk parcalari igeren
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saat cami Uzerine yerlestirildi. Sekil 5.17’de verilen goérsellerde bozulmus tavuk
parcgasi ile ayni ortamda bulunan iTK tabakasinin UV 1sik altinda renginin bir giin
icinde kayboldugu, taze tavuk parcasinda ise rengini korudugu gozlendi. Bu
sonuglar  geligtirilen  sensdrin  bozulmus gida Urunlerin  tespitinde

kullanilabilecegini gostermistir.

Sekil 5.17. Brs-BOPHY adsorbe edilmis ITK tabakalarinin taze ve bozulmus
tavuk parcalari ile UV lambasi (366 nm) altindaki renklerinin degisimi. Soldaki
saat caminda taze tavuk parcasi bulunurken sag taraftakinde bozulmus tavuk
parcasi bulunmaktadir.

5.6. Uygulamaya Yonelik BODIPY Bilesiklerinin Sentezleri

BODIPY bilesikleri Ustin fotofiziksel o6zellikleri nedeniyle birgok uygulama
alaninda kullanilmigtir [5,42]. Uygulama alanina yonelik kullanilan brom-
substitiye BODIPY bilesiklerini elde etmek icin literatirde birka¢ yodntem
bulunmaktadir [38]. Bu yontemlere ornek olarak Hao ve grubunun 2011 yilinda
yayimladiklari BODIPY bilesiklerinin bromlanma c¢alismasi Sekil 5.18de
gOsterilmigtir [38].

Ar Ar
S N\ Br, SR A\
NN N</ CHClL NN ND%Br

/B\ /B\ "
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Sekil 5.18. BODIPY bilesiklerinin bromlanmasi igin genel bir gosterim.
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Olusan 9 no.lu BODIPY yapisinin a pozisyonundaki brom, amin ve fenoller ile yer
degistirme tepkimesi vermektedir [5,38]. Bu bilesiklerin kemosensoér alaninda
uygulamalari  bulunmaktadir. Brom BODIPY-amin etkilegsiminin  6nemli
orneklerinden biri olarak 2022 yilinda Teknikel ve Unaleroglu’'nun gelistirdigi amin
sensori ornek gosterilebilir [5]. Geligtirilen sensoér bilesigi farkli aminlerin
kolorimetrik tespitine olanak saglamaktadir. Birincil, ikincil ve tGguncul aminleri

kolorimetrik olarak ayirt edebilen kemosensorler literaturde oldukca azdir.

Tez kapsaminda sentezlenen Brs-BODIPY 9 bilesiginin sentez yontemi Sekil
5.19'da verilmigtir. Bromlama adimi Hao ve ark. 2011 yayimladiklari sentez

yontemi ile yapilmistir [38].

) DDQ
2TEA 0.s Z =\ Bra, 08
{ \ _HCIL H,Q 4 —275 g
\ NH HN / BF3OEt2 N N /

FF
pirol benzaldehit 5-fenil dipirometan 50 9

Sekil 5.19. 9 no.lu bilesigin sentezi icin yontem.

Asit katalizorligunde pirol ve benzaldehit bilesiklerinin kondenzasyon tepkimesi
sonucu fenil dipirometan bilesigi sentezlendi. Fenil dipirometan bilesiginin DDQ
ile yUkseltgenmesi sonucu elde edilen dipirometen izole edilmeden BFs-OEt: ile
komplekslestirilerek 50 no.lu BODIPY bilesigi elde edilmistir. 9 no.lu bilesik meso-
fenil BODIPY 50’nin brom ile tepkimesi sonucu sentezlendi.

Sentezlenen 9 no.lu Brs-BODIPY bilesiginin y konumlarindaki hidrojenleri H
NMR'da 6.93 ppm’de sinyal vermektedir. Meso pozisyonundaki fenile ait
hidrojenler ise 7.69-7.48 ppm araliginda goézlenmektedir (Sekil Ek 9, sayfa 57).

9 no.u yapi BODIPY-BODIPY diadinin sentezinde c¢ikis bilesigi olarak
kullaniimigtir. Bu amagla 1 esd. 9 no.lu bilesik, asetonitril icerisinde 0.5 esd. P-
amino fenol ile tepkimeye sokuldu ($ekil 5.20). Ortamda baz bulunmadigi igin 9
no.lu bilesigin brom atomlari, ilk olarak p-aminofenolin azot atomu ile yer
degistirmigtir. Bu ilk tepkimenin tamamlandiginin gdzlenmesinin ardindan ortama

K2COs eklenmesi sonucu olugan fenolatin diger a brom ile tepkimesiyle diad 51
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elde edilmistir. BODIPY bilesiklerine a pozisyonundan baglanan aminlerin,

BODIPY bilesiginin floresans siddetini azalttigi bilinmektedir [5].

1 esd.

Br
H@-w
N
H2N—©-OH \
N\ F
> B.

\ N’ F
\

A Br
9 Br

2 esd.
K5CO4

Sekil 5.20. 51 no.lu bilesigin Brs-BODIPY bilegiginden elde edilmesi.

5.7. BODIPY-BODIPY Diad Bilesigi

BODIPY diadlarinin literatlirde uygulama alanlari oldukca genistir [12,42,43].
Diadi olusturan bilesenlerin birbiri ile etkilesimi sonucunda fotofiziksel

Ozelliklerinin farklilagsmasi diad bilesiklerinin ilgi gekici 6zelliklerindendir.

Diad yapilari: i) daha ylUksek Stokes kayma deg@erlerine sahip bilesikler, ii) agir
halojen icermeyen singlet oksijen Ureten bilesikler ve iii) genis bir dalga boyu
arahginda absorbans yapan bilegiklerin sentezine olanak saglamistir [12,42,43].
Diad bilesiklerinin bu 6zellikleri literatirde farkh diad bilesiklerinin sentezine ve

fotofiziksel 6zelliklerinin incelenmesine yol agmistir.

Meso pozisyonundan birbirine baglanan BODIPY bilesikleri, BODIPY-BODIPY
diadlarinin  bilinen ilk o6rneklerindendir. Literaturde ¢ogunlukla meso
pozisyonundan baglh BODIPY diadlari bulunmaktadir [12,42].

Elde edilen 51 no.lu diadin fotofiziksel Ozellikleri asetonitril icerisinde

incelenmigtir. 51 no.lu diad bilesiginin 532 nm dalga boyunda absorbans
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maksimumu bulunmaktadir (Sekil 5.21). Diad bilesiginin emisyon dalga boyu ise
564 nm’dir.

5.8. BODIPY-BODIPY Diad Bilesiginin Kemosensor Uygulamalari

Brs-BODIPY bilegiginin a pozisyonlarindaki bromlar ortamda bulunan fenolik
bilesikler ile yer degistirme tepkimesi verirler [38]. 51 no.lu diadin da bu tur bir
tepkimesi vermesi bu yapinin yeni bir kemosensor olarak kullaniimasina olanak
sag@layabilir. Bu amaca yonelik olarak 51 no.lu diadin asetonitril igindeki 5x10
M derisimindeki ¢ozeltisi ile testler gerceklestiriimistir. Diad c¢ozeltisinin
maksimum absorpsiyon dalga boyu, K2COs varliginda 524 nm’dir. Bu ¢dzeltiye
su icindeki fenol ¢dzeltisinden farkh esdegerlikte eklendi. Fenol varliginda 51
no.lu diadin absorbans dalga boyunda ve siddetinde degisim gézlenmedi ancak

floresans siddetinde artig goruldu (Sekil 5.21).

Diadin fenollere kargi fotofiziksel tepki verdiginin gdézlenmesi Gzerine farkli fenol
derisimleri ile titrasyon calismasi yapildi. Bu calisma sonucu, floresans artis
miktarinin, ¢ozelti igindeki fenol derigimi ile orantili olmadidi goézlendi (Sekil.
5.21). Bu sonug, sentezlenen diadin fenolu algiladigi ancak bu algilamanin

sensor uygulamasi igin dtzenli bir degisim gostermedigi tespit edildi.

a) 4.

—— 51 no.lu diad

51 no.lu diad+K,CO,

51 no.lu diad+propil amin
51 no.lu diad+K CO +fencl

(=)
N

N

o

—— 51 no.lu diad
—— 2 esdeger fenol
—— 6 esdeger fenol
—— 8 esdeger fenol
—— 10 esdeger fenol

o
[43]
1

Absorbans
Floresans Siddeti (k.b.)

o
o

400 500 600 550 600 650
Dalga Boyu (nm) Dalga Boyu (nm)

Sekil 5.21. a) 51 no.u diad’in amin ve fenol ile etkilesimi sonucu olusan
absorbans spektrumu. b) 51 no.lu diadin farkli derisimlerdeki fenol ile etkilesimi
sonucu degisen floresans siddeti.

Diadin aminlere yonelik kemosensor olarak kullanilabilirligi arastirildi. Bu
calismalar asetonitril icindeki 51 no.lu diadin 5x10¢ M derisimdeki ¢ozeltisinde
gergeklestirildi. 51 no.lu diadin asetonitril igcindeki maksimum absorpsiyon dalga
boyu 532 nm’dir.
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Asetonitril icerisindeki propil aminin diad ¢ozeltisine eklenmesi sonucu
absorpsiyon bandi 446 nm’ye kaymis ve floresans siddeti artmistir (Sekil 5.22).

Bu degigimler, kullanilan amin miktari ile dogru orantilidir.

—— 51 no.lu diad
1,04 ——0.25 esgdeger propil amin
—— 0.5 esdeger propil amin
——0.75 esdeger propil amin
—— 1 esdeger propil amin
—— 1.25 esdeger propil amin
—— 1.5 esdeger propil amin

=\

550 600 650
Dalga Boyu (nm)

0,5

Floresans Siddeti (k.b.)

0,0

Sekil 5.22. 51 no.lu diad’'in farkh esdegerliklerdeki propil amin ile etkilesimi
sonucu degisen floresans siddeti.

Diad bilesiginin diger organik bilesiklere karsi secimliligi ve diger organik turlerin
girisimi arastirildi. Sekil 5.23’te 5x10 M 51 no.lu diadin ¢ozeltisine 50 esd. propil
amin, etanol, etil asetat ve dimetilformamid eklenmesi sonucu floresans
siddetlerinde meydana gelen degisim verilmigtir. Bu kimyasallarin etkilesimi
sonucu 51 no.lu diadin floresans siddetinde propil amin bulunan ¢ézelti disinda
onemli bir degisim gézlenmemistir. Test edilen bu organik tarlerin propil amin
tespitine girisim yapmadigi tespit edilmistir. Elde edilen sonuglar 51 no.lu diadin

aminler i¢in uygun bir florimetrik sensér oldugunu gostermigtir.

100

%Floresans Siddeti
(9]
o

Sekil 5.23. 51 no.lu diadin organik bilesiklere karsi secimlilik (yesil) ve girisim
(turuncu) testleri sonucunda degisen floresans siddeti.
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6. SONUCLAR

Floresan kromofor olan BOPHY bilesiginin farkl ¢ozicu sistemlerindeki kararlihgi
incelendi. Polar protik ¢ézlculerde BOPHY bilesiginin azin monoborat yapisina

donustigu gosterildi.

</\(§ \jl\/> <j(§ D gisi k
egisim yo
\N___N Polar \_N Apolar

protik aprotik
Azin monoborat BOPHY
Amax=360 nm Amax=416 nm

Literatlrde %35-45 araligindaki verimlerle sentezlenen BOPHY bilesigi, tek-kap

sentez yontemi ile %88 verimle ve kisa surede elde edilebilmektedir.

Pirol tabanli floresan bilesik olan BOPHY bromlandi. BOPHY’nin bromlanmig
BODIPY bilesiklerine benzer sekilde a pozisyonundan aminlerle yer degistirme
tepkimesi verdigi literatirde bilinmektedir. Tez kapsaminda duguk derisimlerdeki
Brs-BOPHY bilesiginin amin ile tepkimesinin meso pozisyonundan gergeklestigi

'H NMR titrasyonuyla gosterildi.

Br R F HN
N/ \
4%;\/ / Br
Brs-BOPHY bilesiginin dusuk derisimdeki ¢ozeltisinde olugsan kinetik Grtn.

Kemosensor galismalarinin sonucunda Brs-BOPHY bilesidi, birincil, ikincil ve

ucguncul aminlerin tespitinde kullanildi.
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Brs-BOPHY bilegiginin aminlere karsi secimliligi incelendi. Yapilan testlerde Bra-
BOPHY bilesiginin aminlere kargi segimli olarak kemosensor olarak

kullanilabilecegi gosterildi.

Brs-BOPHY’nin biyolojik aminlerle olan tepkimesi kullanilarak bozulmus tavuk ile
gerceklestirilen ¢calismada bozulmus gida Urlnlerinin tespitinde uygulanabilirligi

gosterildi.
BODIPY-BODIPY diad bilesigi amin ve fenol tespiti icin gelistirildi. Diad ile yapilan
calismalar, diadin aminlerin segimli tespiti i¢in florimetrik turn-on sensor olarak

kullanilabilecegi gosterildi.

BODIPY-BODIPY diad bilesigi
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EKLER

EK 1 — Grafikler ve NMR Spektrumlari

Floresans Siddeti
B
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Sekil Ek 1. Brs-BOPHY bilesiginin propil amin ile farkh esdegerlikte etkilesimi
sonucu floresans siddetindeki degisimleri ve standart sapmalari (n=3).
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Sekil Ek 2. Brs-BOPHY bilesiginin norefedrin ile farkli esdegerlikte etkilesimi
sonucu floresans ve absorbans siddetindeki degisimleri ve standart sapmalari
(n=3).
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Sekil EK 3. Brs-BOPHY bilesiginin trietil amin ile farkli esdegerlikte etkilesimi
sonucu floresans ve absorbans siddetindeki degisimleri ve standart sapmalari

(n=3).
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Sekil Ek 4. Brs-BOPHY bilesiginin morfolin ile farkli esdegerlikte etkilesimi
sonucu floresans ve absorbans siddetindeki degisimleri ve standart sapmalari

(n=3).
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Sekil EK 5. Brsa-BOPHY bilesiginin tripropil amin ile farkli esdegerlikte etkilesimi
sonucu floresans ve absorbans siddetindeki degisimleri ve standart sapmalari

(n=3).
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Sekil EK 6. 14 no.lu azin bilesiginin *H NMR spektrumu (CDCls).
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Sekil Ek 7. BOPHY 15 bilesiginin *H ve 3C NMR spektrumu (de-DMSO).
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Sekil Ek 8. Bra-BOPHY 17 bilesiginin *H ve *C NMR spektrumu (de-DMSO).
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Sekil Ek 9. Bra-BODIPY bilesiginin 1H NMR spektrumu (CDCls).
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Sekil Ek 10. 51 no.lu bilesiginin *H ve 3C NMR spektrumu (CDClz).
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Sekil Ek 11. a) BOPHY bilesigi (ds-DMSO), b) BOPHY bilesigin ds-DMSO iginde
1 giin bekletildikten sonra alinan *H NMR spektrumu [37].
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Sekil Ek 12. 48 no.lu bilesigin *H NMR titrasyonu spektrumu (de-DMSO) (Oklar
BOPYH’ye bagl propil hidrojenlerini géstermektedir).
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Sekil Ek 13. 49 no.lu bilesigin H NMR spektrumu (de-DMSO) (*Cézelti kirliligi).
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Sekil Ek 12. 51 no.lu bilesigin teorik ve deneysel HR-MS spektrumu.
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